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論文内容要旨
 Mcorandi1は冠血管拡張作用を有する薬物として知られており,虚血性心疾患の治療に広く
 用いられている。また,nicorandilはnitrateとATP-sensi七ivepo七assiumchannelopenerの
 2っの異なる作用を有するhybriddrugとして知られている。Nitrateの冠血管拡張作用は
 cGMPレベルの上昇を介するものであり,ATP-sensitivepo七assiumchannelopenerの冠血管
 拡張作用は,血管平滑筋細胞の過分極を介するものである。しかし,両者のhybridである
 nicorandi1の微小冠動脈レベルにおける作用部位,血管のサイズによる作用の部位的差異につい
 ては未だ明らかにされてはいない。また,従来の報告により,冠血管抵抗は比較的広範囲なサイ
 ズの血管に分布し,これらの抵抗血管の内部において,血管作動薬及び内因性物質の作用は一様
 ではないことが知られており,冠血管抵抗の変化のみから,微小血管の反応を知ることは困難で
 ある。このため,本研究ではnicorandi1の冠微小循環への作用を微小循環の直接観察法にて行っ
 た。
 本研究の目的は,微小冠動脈におけるnicorandi1の血管拡張作用の作用部位を明らかにし,
 サイズ依存性を解明すること及び,nicorandi1の血管拡張作用におけるATP-sensitivepotas-
 siumchannelの関与を検討することである。
 麻酔開胸犬29頭を用いて実験を行った。10%ホルマリンの局注による洞結節抑制と左虜
 ぺ一シングにて心拍数を毎分140に保ち,胸部下行大動脈スネアまたは下大静脈内留置バルーン
 の調節にて平均大動脈圧を一定に保った。浮動型対物レンズを備えた生体顕微鏡システムにて,
 左冠動脈前下行枝(LAD)領域の心外腹側微小冠動脈を観察し,内径を測定した。実験は以下
 の2っのプロトコールに沿って行った。プロトコールー1(n=i6)ではnicorandi1(0.1,1.0,10,
 100μg/kg/min)を各5分間持続的にLADに注入した。プロトコールー2(n-13)では,ATP-
 sensitivepoむassiumchannelの選択的阻害剤であるglibenclamide(10-5M)の心表面への持
 続superfusionの条件下で,プロトコールー1と同様にnicorandi1投与を行った。測定は
 nicorandilの投与前,及び各用量のnicorandil投与終了直前に行った。両プロトコールともに
 nicorandi1のvehicleである生理食塩水のLADへの持続注入(0.3m1/min)をnicorandilの注入
 前に5分間施行しており,これをbaselineとした。微小冠動脈をbaselineの内径(D)により3
 群に分けて検討した(small群:D<100μm,med沁m群二100≦D<200μm,iarge群:D≧200
 μm)。プロトコールー1では,吸引型Dopplerprobeを用いてLADの血流速度を測定した。プ
 ロトコールー1,2ともに,nicorandi1の投与終了後にpapaverine(4.0㎎)のbolus冠動脈内投与
 を行いvasodilatorreserveの確認を行った。
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 プロトコール4での,0.1,LO,10,100μg/kg/minの用量時のnicorandi1のbaselineに対す
 る%拡張率は,それぞれ,sma11群が7±1%,11±2%,18±4%,27±5%,medium群が
 3±1%,4±2%,12±4%,22±3%,1arge群が1±1%,5±2%,10±3%,17±4
 %であった。nicorandi1の0.1と1.0μg/kg/minではsma11群のみが有意な拡張を示し,その拡
 張率は他の2群に比して大であった。nicorandi1の10と100μg/kg/minでは全群が有意な拡張
 を示し,各群闇の拡張率には有意差はなかった。0.1,LO,10,100μg/kg/minの各用量に対す
 るnicorandilのbaselineに対するLADの血流速度の%増加率は2±2%,16±4%,75±20%,
 254±36%であった。LO,10,100μg/kg/minの各用量で各LADの血流速度は有意な増加を示
 した。プロトコールー2での0.1,1.0,10,100μg/kg/minの用量に対するnicorandilのbaseline
 に対する%拡張率は,それぞれ,sma11群が一4±3%,1±3%,16±5%,21±4%,
 medium群が4±2%,7±3%,14±2%,26±3%,1arge群が0±1%,5±2%,8±
 2%,19±4%であった。glibenclamidesuperfusionは0.1としOμg/kg/minの用量の
 nicorandi1によるsma11群の拡張反応のみを抑制し,他の2群の拡張反応には影響しなかった。
 以上よりnicorandi1は観察した全ての微小冠動脈を用量依存性に拡張するが,管径100μm以
 下の微小冠動脈に対してはより感受性が高いこと,管径100μm以下の微小冠動脈の血管拡張作
 用にはATP-sensi七ivepotassiumchanne1が関与すること,管径100μm以上の微小冠動脈にお
 けるnicorandilの冠血管拡張作用は,主としてATP-sensitivepotassiumchannelとは独立し
 た機序によることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 虚血性心疾患の治療薬として硝酸薬やカルシウム拮抗薬が広く用いられるが,本邦にて開発さ
 れた抗狭心症薬のニコランジルはこれらの薬剤とは異なり,硝酸薬とATP感受性Kチャンネル
 開口薬の作用を合わせ持つことが知られている。犬の冠微小動脈においては硝酸薬のニトログリ
 セリンは内径200μm以上を選択的に拡張し,カルシウム拮抗薬は全てのサイズの冠微小動脈を
 ほぼ同等に拡張することが報告されている。しかしニコランジルの冠微小動脈における拡張作用
 は未だ明らかではなく,著者はこの点に着目し,生体内の冠微小動脈でニコランジルがどのよう
 な拡張様式を示すかを検討している。冠微小動脈においては種々の薬剤が血管サイズにより不均
 一な拡張または収縮作用を持つことより,冠血管抵抗変化のみでは冠微小血管全体の反応を推察
 することが困難であることから,著者は教室で独自に開発した浮動型対物レンズ法にて,拍動心
 におけるニコランジルの冠微小動脈拡張作用を直接観察し検討している。
 実験には麻酔開胸犬を用い,実験中は心搏数を左房ぺ一シングで,大動脈圧を胸部下行大動脈
 スネアまたは下大動脈内留置バルーンで一定とし,冠灌流圧及び心筋代謝量の変化による冠微小
 動脈径の変化を除いている。また実験に用いたニコランジル及びグリベンクラミドは全身への影
 響を極力少なくするため冠動脈内持続投与または観察血管上への持続滴下にて実験を行なってい
 る。実験は二つのプロトコールに従って行ない,プロトコール1では,ニコランジルを0.1,1.0,
 10,100μg/㎏/minの用量で各々5分間投与し,この時の冠微小動脈の拡張を観察している。
 プロトコール2では,10-5Mのグリベンクラミドを観察血管上に持続滴下しっっニコランジル
 を0.1,1.0,10,100μg/kg/minの用量で各々5分間投与し,この時の冠微小動脈の拡張を観
 察している。この結果,0.1及びi.0μg/㎏/minのニコランジルは内径100μm以下の細動脈の
 みを選択的に拡張し,この時の拡張はグリベンクラミドにより有意に抑制された。10及び100μ
 g/kg/minのニコランジルは内径100μm以下の細動脈とこれ以上の小動脈をほぼ等しく拡張し,
 この拡張はグリベンクラミドでは抑制できなかった。これらの結果より,ニコランジルは低い用
 量では細動脈を選択的に拡張しこの作用はATP感受性Kチャンネルの開口によること,これ以
 上の用量での拡張作用はATP感受性Kチャンネル以外への作用によることが推察された。
 本研究は,ニコランジルの抗狭心症薬としての作用機序を検討する上で重要な情報を提供する
 とともに,生体内での冠微小循環の直接観察を独特の手法を用いておこなっており,独創性のあ
 る研究である。また結果に影響を与え得る種々の要素も十分にコントロールされており,結果の
 信頼性も高い。従って本論文は学位論文として十分に評価し得るものである。
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